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 Гепатоцеллюлярная аденома (ГЦА) – редкая первич-
ная доброкачественная опухоль печени, которая наибо-
лее часто встречается у женщин на фоне приема ораль-
ных контрацептивов. У мужчин ГЦА развивается редко и 
обычно ассоциирована с приемом анаболических сте-
роидов, гликогенозом I, III типов. Описаны случаи разви-
тия ГЦА, индуцированные приемом противоэпилепти-
ческих препаратов. Одним из осложнений ГЦА является 
озлокачествление опухоли, которое в 10 раз чаще 
встречается у мужчин, чем у женщин. В представленном 
наблюдении у пациента 23 лет, длительно принимавше-
го противоэпилептические препараты, было выявлено 
образование III сегмента печени. По данным магнитно-
резонансной томографии с гепатобилиарным контраст-
ным препаратом был заподозрен гепатоцеллюлярный 
рак (ГЦР), не исключалась аденома печени. Пациенту 
была выполнена резекция III сегмента печени. При 
гистологическом и иммуногистохимическом исследо-
ваниях опухоль была представлена β-катенин активиро-
ванной ГЦА с трансформацией в пределах опухоли 
в очаг высокодифференцированного ГЦР. В статье 
представлены клиническое наблюдение и краткий обзор 
литературы по данной теме.  
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Hepatocellular adenoma (HCA) is a rare primary benign 
tumor of the liver that generally occurs in women taking oral 
contraceptives. HCA in men is rare, and it is usually associ-
ated with anabolic steroid intake, glycogen storage disease 
I, III. There are some instances where HCA is induced by 
antiepileptic drugs. Malignant transformation is one of the 
complications of HCA, and it is 10 times more often in men 
than in women. We present a case, where a man, 23 years 
old, was taking antiepileptic drugs for a long time. The lesion 
in third liver segment was revealed under routine examina-
tion. MRI with hepatobiliary contrast agent was performed. 
Hepatocellular cancer (HCC) was suspected, however HCA 
was not excluded. The patient underwent resection of third 
liver segment. Histological and immunohistochemical 
examinations revealed that the tumor was β-catenin acti-
vated HCA with focus of well differentiated HCC. The article 
describes the clinical case and provides a brief literature 
review on this subject.
Key words: hepatocellular adenoma, malignant trans-
formation, magnetic resonance imaging, hepatobiliary con-
trast agent.
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кото рая наиболее часто встречается у женщин, 
длительно принимающих оральные контрацепти-
вы. Наряду с гормональными контрацептивами, 
другими предрасполагающими факторами разви-
тия ГЦА являются прием андрогенных стероидов, 
гликогеноз I, III типов, сахарный диабет, семейный 
аденоматозный полипоз, некоторые лекарствен-
ные препараты [1, 2]. Описаны случаи спонтанного 
развития ГЦА при отсутствии каких-либо факторов 
риска [3].
У большинства пациентов ГЦА бессимптомны. 
Образование часто оказывается случайной наход-
кой при обследовании по поводу других заболева-
ний. При опухолях крупных размеров может воз-
никнуть чувство тяжести и дискомфорта в правом 
подреберье. Лабораторные показатели функции 
печени в пределах нормы либо незначительно по-
вышены [4, 5].
ГЦА, как правило, представлена солитарным 
узлом, реже встречаются множественные ГЦА. 
При наличии более 10 узлов используют термин 
“аденоматоз” [2]. В 20–30% случаев ГЦА осложня-
ются кровоизлиянием и кровотечением [2, 6]. 
Другим, более редким осложнением ГЦА является 
малигнизация опухоли. По данным систематиче-
ского обзора, включающего 1635 аденом печени, 
частота озлокачествления ГЦА составляет 4,2% 
[7]. O. Farges и соавт. [8] было показано, что у муж-
чин малигнизация ГЦА встречается в 10 раз чаще, 
чем у женщин: у женщин гепатоцеллюлярный рак 
(ГЦР) на фоне ГЦА развился в 4% случаев (у 7 па-
циенток из 184), у мужчин – в 47% случаев (у 16 
пациентов из 34).
Согласно молекулярным исследованиям, нали-
чие в ГЦА мутаций, активирующих белок β-катенин, 
повышает риск озлокачествления опухоли [9]. 
β-Катенин участвует в важном сигнальном пути, 
регулирующем дифференцировку и пролифера-
цию гепатоцитов [10]. В 20–34% ГЦР обнаружива-
ются активирующие β-катенин мутации [9].
Приводим собственное клиническое наблюде-
ние малигнизированной β-катенин активирован-
ной аденомы печени у молодого человека, дли-
тельно принимавшего противоэпилептические 
препараты.
Пациент К., 27 лет, обратился в Институт хирургии 
им. А.В. Вишневского с жалобами на наличие образо-
вания левой доли печени. Из анамнеза известно, что 
в 2003 г. была выполнена резекция двенадцатиперстной 
кишки с формированием дуоденоеюноанастомоза по 
поводу хронической дуоденальной непроходимости 
(выписка не представлена). Осенью 2004 г. проводи-
лись инъекции хорионического гонадотропина в связи 
с задержкой роста, после чего возник первый эпилепти-
ческий приступ. В дальнейшем для лечения эпилепсии 
регулярно принимал препарат карбамазепина на про-
тяжении 2,5 лет (600 мг в сутки с повышением доз 
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Рис. 1. МР-изображения образования левой доли печени. а – артериальная фаза; б – портальная фаза; в – ДВИ 
(b = 600 c/мм2); г – ИКД-карта на уровне “нового” узла; д – ГБФ. Образование интенсивно гетерогенно накапливает 
контрастный препарат в артериальную фазу, в портальную фазу в части опухоли отмечается вымывание контрастно-
го препарата (звездочка). На ДВИ образование имеет высокий сигнал, при этом на ИКД-карте “новый” узел гипоин-
тенсивен по отношению к паренхиме печени. В ГБФ опухоль имеет слабо гипоинтенсивный сигнал относительно 
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до 800 мг при рецидивирующем течении). Из-за реци-
дивов приступов был переведен на политерапию: при-
нимал вальпроевую кислоту в сочетании с карбамазе-
пином; леветирацетам, ламотриджин, окскарбазепин, 
клоназепам в различных комбинациях. В 2010, 2012, 
2015 гг. перенес острое нарушение мозгового крово-
обращения по ишемическому типу, по поводу чего неод-
нократно лечился. Были заподозрены антифосфолипид-
ный синдром, наследственная тромбофилия. В 2014 г. 
при плановом УЗИ было выявлено образование левой 
доли печени сечением 39 × 30 мм. В 2016 г. размеры 
образования при УЗИ составляли 60 × 40 × 56 мм. 
По месту жительства были выполнены магнитно-резо-
нансная (МРТ) (30.03.2016) и компьютерная (12.04.2016) 
томографии, по данным которых подтвердилось нали-
чие опухоли печени. 18.04.2016 – пункционная биопсия 
образования печени в областной клинической больни-
це, гистологическое исследование – явных признаков 
злокачественности не выявлено. Пациент консультиро-
ван в МНИОИ им. П.А. Герцена, где 25.05.2016 произве-
дена пункционная биопсия образования под ультразву-
ковым контролем. По данным гистологического исследо-
вания – без признаков опухолевого роста. По данным 
гастро скопии (27.05.2016) – поверхностный рефлюкс-
гастрит, колоноскопии (27.05.2016) – долихоколон. 
Результат серо логического анализа крови на вирусные 
гепатиты отрицательный. Альфа-фетопротеин (АФП), ра-
ковый эмбрио нальный антиген, СА19-9 в пределах нор-
мы. По лабораторным показателям крови отмечалось 
повышение гамма-глутамилтранспептидазы до 72 ед/л.
02.06.2016 в Институте хирургии им. А.В. Виш нев-
ского на амбулаторном этапе была выполнена МРТ 
брюшной полости с гепатобилиарным контрастным 
препаратом (рис. 1). В III сегменте печени определялось 
образование размерами 44 × 50 × 55 мм. В структуре 
опухоли дифференцировался узел (25 × 26 × 30 мм), 
имеющий сигнальные характеристики, отличные от 
“основ ной” опухоли (таблица). В артериальную фазу 
образование интенсивно неравномерно накапливало 
контрастный препарат. В портальную фазу в “новом” 
узле выявлялось вымывание контрастного препарата, 
в то время как другая часть образования была изоинтен-
сивна окружающей паренхиме печени. В гепатобилиар-
ную фазу (ГБФ) образование имело слабо гипоинтен-
сивный сигнал относительно окружающей паренхимы 
печени. На диффузионно-взвешенных изображениях 
(ДВИ) с высокими значениями b-фактора отмечался 
высокий сигнал от образования. На карте измеряемого 
коэффициента диффузии (ИКД-карте) “новый” узел 
имел гипоинтенсивный сигнал по сравнению с паренхи-
мой печени, другая часть опухоли была изоинтенсивна 
паренхиме. Был заподозрен ГЦР III сегмента печени, но 
не исключалась ГЦА.
При осмотре терапевтом, неврологом, анестезиоло-
гом абсолютных противопоказаний к операции выявле-
но не было.
24.06.2016 была выполнена анатомическая резек-
ция III сегмента печени.
По данным микроскопического исследования узло-
вое образование было построено из относительно 
крупных полигональных гепатоцитов, организованных 
в трабекулы шириной в 2 и 3 клетки, с прослеживаемой 
эндотелизацией синусоидов. В центральной части узла 
имелся участок солидного и псевдожелезистого стро е-
ния. При дополнительной гистохимической окраске ре-
тикулиновых волокон по Гомори – печеночные трабеку-
лы в периферических отделах образования и в неизме-
ненной ткани печени были окружены тонкой ретикуляр-
ной сеткой. В участке солидного и псевдожелезистого 
строения ретикулярная сетка отсутствовала (рис. 2).
Сигнальные характеристики опухоли печени при МРТ с гепатобилиарным контрастным препаратом
    ДВИ   Артериальная  Портальная  Гепато-   Т1ВИ Т2ВИ (b = 600 c/мм2) ИКД-карта фаза фаза билиарная        фаза
 Базовый  Гипо- Слабо гипер- Гипер- Изо- Гипер- Изо- Слабо гипо-
 узел интенсивный интенсивный интенсивный интенсивный интенсивный интенсивный интенсивный
 “Новый”  Гипо- Слабо гипер- Гипер- Гипо- Гипер- Гипо- Слабо гипо-
 узел интенсивный интенсивный интенсивный интенсивный интенсивный интенсивный интенсивный
Рис. 2. Микропрепарат опухоли печени. Окраска по 
Гомори. Печеночные трабекулы в периферических отде-
лах ГЦА окружены тонкой ретикулярной сеткой (А), 
в участке ГЦР ретикулярная сетка отсутствует (Б). 
Пунктирной линией обозначена граница между ГЦА 
и ГЦР. ×100. 
А
Б
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При иммуногистохимическом исследовании в клет-
ках опухоли обнаруживалась цитоплазматическая уме-
ренная диффузная экспресиия (++) глутаминсинтетазы 
(GS), ядерная (+++) очаговая экспрессия β-катенина 
(рис. 3). На основании иммуногистохимического и ги-
стологического исследований был поставлен диагноз 
β-катенин активированной ГЦА с трансформацией 
в пределах опухоли в очаг высокодифференцированно-
го ГЦР.
Послеоперационный период протекал гладко. 
Пациент выписан на 6-е сутки после операции.
Обсуждение
ГЦА представлена гетерогенной группой обра-
зований, различных по генотипическим и феноти-
пическим признакам. В настоящее время на осно-
ве данных молекулярных и иммуногистохимиче-
ских исследований выделяют 4 типа ГЦА:
1. ГЦА, ассоциированные с инактивацией 
HNF1α (ядерный фактор гепатоцитов 1-альфа, 
hepatocyte nuclear factor 1 alpha) (Н-ГЦА). 
Составляют 35–40% случаев ГЦА, развиваются на 
фоне мутации в гене HNF1A. Инактивация HNF1α 
приводит к отсутствию экспрессии печеночной 
формы белка, связывающего жирные кислоты 
(liver-type fatty acid-binding protein, L-FABP), в ре-
зультате чего в опухоли накапливается большое 
количество жира . Для Н-ГЦА характерны множест-
венность узлов, выраженный стеатоз диффузного 
характера, отсутствие клеточной атипии и воспа-
лительной реакции. Данный тип опухоли чаще 
встречается у женщин и имеет низкий риск озло-
качествления [11]. Н-ГЦА могут сочетаться с таки-
ми генетическими заболеваниями, как сахарный 
диабет взрослого типа у молодых подтипа 3 
(MODY-3) и семейный аденоматозный полипоз 
[12, 13]. При иммуногистохимическом исследова-
нии выявляют отсутствие экспрессии L-FABP в 
опухоли [13].
2. β-Катенин активированные аденомы 
(β-ГЦА) (10–15% от всех ГЦА) возникают в резуль-
тате мутации в гене CTNNB1, кодирующем 
β-катенин [14]. Данный тип опухоли часто встреча-
ется у мужчин, имеет цитологические признаки 
атипии, высокий риск озлокачествления. При 
иммуногистохими ческом исследовании отмечает-
ся диффузная экспрес сия GS, ядерная и цито-
плазматическая экспрессия β-катенина [11].
3. Воспалительный тип ГЦА (ранее называли 
телеангиэктатической фокальной нодулярной ги-
перплазией, Т-ГЦА) связан с мутацией в генах 
IL6ST (гликопротеина gp130), FRK, STAT3, GNAS, 
JAK1 [13, 15]. Встречается в 40–55% случаев ГЦА. 
К факторам риска относят прием алкоголя и ожи-
рение. Т-ГЦА характеризуются воспалением, теле-
ангиэктазиями, дуктальными реакциями. В опухо-
ли может встречаться стеатоз, однако в отличие 
от стеатоза в Т-ГЦА он имеет менее выраженный 
и неравномерный характер. Примерно в 10% 
Т-ГЦА обнаруживают активирующие β-катенин 
мута ции, в связи с чем они имеют повышенный 
риск малигнизации [13]. При иммуногистохими-
ческом исследовании отмечается положительная 
реакция с сывороточным амилоидом А (SAA) 
и C-реактивным белком [11].
4. Неклассифицируемый тип (5–10%). Отсут-
ствуют отличительные признаки [11].
ГЦА у мужчин часто связаны с приемом анабо-
лических стероидов, гликогенозом I, III типов [16]. 
В литературе описано небольшое число случаев 
развития ГЦА на фоне приема противоэпилепти-
ческих препаратов [17–22]. Механизм их влияния 
на формирование опухоли не ясен [23]. В нашем 
клиническом наблюдении молодой человек более 
10 лет принимал противоэпилептические препа-
раты в различных комбинациях, включая карба-
мазепин, вальпроевую кислоту и окскарбазепин, 
которые, вероятно, могут выступать потенциаль-
ными индукторами развития опухоли печени.
Еще в 1975 г. было высказано предположение 
о возможности малигнизации аденом печени, 
после того как у пациентки 21 года, принимавшей 
на протяжении двух лет гормональные контрацеп-
тивы, было выявлено образование, имеющее при-
знаки ГЦР на фоне доброкачественной опухоли 
[24]. Известно, что оральные контрацептивы явля-
ются одним из главных факторов риска развития 
ГЦА, однако в процессе озлокачествления адено-
мы печени им отводят второстепенную роль [8]. 
В настоящее время к основным факторам риска 
малигнизации ГЦА относят размер ГЦА, подтип 
Рис. 3. Микропрепарат опухоли печени. Иммуно-
гистохимический метод. Определяется ядерная экс-
прессия β-катенина. ×100.
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опухоли (β-катенин активированные), мужской пол 
[23, 25–27]. К возможным факторам риска относят 
метаболический синдром, прием анаболических 
стероидов, гликогенозы, сахарный диабет, сочета-
ние ГЦА с семейным аденоматозным полипозом 
[12, 26, 27]. В нашем наблюдении у пациента от-
мечались все три главных фактора риска малигни-
зации ГЦА.
Фокус озлокачествления в ГЦА может выяв-
ляться только лишь при микроскопическом иссле-
довании [8, 28]. Если участок ГЦР обнаруживается 
макроскопически, то он обычно представлен 
узлом размером от 1 до нескольких сантиметров 
в любой части ГЦА, иногда практически полностью 
ее замещая [8, 26, 28]. ГЦР, развившийся на фоне 
ГЦА, имеет преимущественно высокую степень 
дифференцировки [23, 25–27], редко он умеренно 
дифференцирован [8, 28]. При крупных размерах 
опухоли (более 15 см) могут наблюдаться очаги 
отсева и признаки сосудистой инвазии [8], хотя 
это достаточно редкие явления, характерные для 
распространенных форм рака [23, 25]. Уровень 
АФП, как правило, в пределах нормы [6, 23, 26], 
но может быть повышенным [8]. В нашем наблю-
дении уровень АФП был в норме.
Различные типы ГЦА имеют отличительные 
признаки на МР-томограммах [29–31]. Н-ГЦА из-
за наличия жирового компонента, который обычно 
равномерно распределен в опухоли, характеризу-
ется диффузным гомогенным снижением сигнала 
на Т1-взвешенных изображениях (Т1ВИ) с жиро-
подавлением в противофазу [29, 30]. В исследо-
вании H. Laumonier и соавт. [29] данный признак 
имел чувствительность и специфичность в диаг-
ностике Н-ГЦА 86,7 и 100% соответственно. Также 
для данного типа ГЦА было отмечено слабое или 
умеренно выраженное накопление контрастного 
препарата в артериальную фазу [29, 30].
Т-ГЦА в большинстве случаев характеризуются 
гиперинтенсивным сигналом на Т2ВИ с наличием 
более гиперинтенсивного ободка по периферии 
(так называемый знак атолла) [29, 30]. В артери-
альную фазу отмечается интенсивное накопление 
контрастного препарата, которое продолжается 
в венозную и отсроченную фазы (персистирующий 
характер накопления), в результате чего Т-ГЦА ги-
перинтенсивна или изоинтенсивна относительно 
паренхимы печени. Совокупность двух признаков 
(гиперинтенсивный сигнал на Т2ВИ и персистиру-
ющий характер накопления контрастного вещест-
ва в отсроченную фазу исследования) имеет чув-
ствительность и специфичность в диагностике 
Т-ГЦА 85,2 и 87,5% соответственно [29]. Такую 
специфическую картину Т-ГЦА объясняют особен-
ностями гистологического строения опухоли: мед-
ленный кровоток во множественных расширенных 
синусоидах, расположенных в периферических 
отделах опухоли, обусловливает гиперинтенсив-
ный ободок на Т2ВИ, а накопление контрастного 
препарата в синусоидах приводит к гиперинтен-
сивному сигналу в отсроченную фазу исследова-
ния. В Т-ГЦА могут определяться участки жирово-
го компонента, но они имеют локальный и нерав-
номерный характер, что отличает данный тип ГЦА 
от Н-ГЦА [29, 30]. Однако в исследовании M. Ronot 
и соавт. [31] Т-ГЦА с диффузным стеатозом 
встретились в 21% случаев, что привело к ложно-
положительным результатам. Тем не менее, как 
отмечают авторы, при ретроспективном анализе 
характер снижения сигнала от опухоли на Т1ВИ 
с жироподавлением в противофазу был несколь-
ко гетерогенным [31].
β-ГЦА могут демонстрировать вымывание кон-
трастного препарата в портальную и отсроченную 
фазы исследования [29], однако данный признак 
встречается и в неклассифицируемом типе ГЦА 
и Т-ГЦА с β-катенин мутацией [31]. По данным 
S.M. van Aalten и соавт. [30], для β-ГЦА характерны 
рубец и гиперинтенсивные зоны с нечеткими кон-
турами на Т2ВИ. В нашем наблюдении при ретро-
спективном анализе определялись указанные 
авто рами [30] признаки. Полагают [30], что по на-
личию рубца и знака атолла можно дифферен-
цировать β-катенин-позитивный и β-катенин-нега-
тивный воспалительный тип ГЦА.
Для неклассифицируемого типа ГЦА не были 
выявлены отличительные признаки на МР-томо-
граммах [29–31].
При МРТ с гепатобилиарным контрастным 
препа ратом в ГБФ большинство ГЦА имеет гипо-
интенсивный сигнал, что связывают с особенно-
стями строения опухоли (отсутствием желчных 
канальцев) и сниженной экспрессией мембранных 
транспортеров контрастного вещества (OATP1B3) 
[32, 33]. Однако некоторые типы ГЦА, в частности 
Т-ГЦА и β-ГЦА, могут быть изо- или гиперинтенсив-
ными в ГБФ из-за сохраненной или повышенной 
экспрессии мембранных переносчиков [33–36].
На ДВИ ГЦА демонстрируют ограничение диф-
фузии молекул воды с интенсивностью сигнала 
на ИКД-карте несколько ниже, чем окружающая 
паренхима печени. Значимых различий между ИКД 
среди различных типов ГЦА выявлено не было [37].
В представленном наблюдении наличие в опу-
холи узла, характеризующегося вымыванием 
конт растного препарата в портальную фазу и ог-
раничением диффузии молекул воды, выступало 
аргументом в пользу злокачественной природы 
опухоли. Слабо гипоинтенсивный сигнал в ГБФ 
свидетельствовал о сниженном накоплении кон-
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трастного вещества опухолью и соответственно 
сниженной экспрессии мембранных переносчи-
ков в клетках опухоли. Такая картина может наблю-
даться как в ГЦА, так и в высоко- и умеренно диф-
ференцированных ГЦР [38]. Учитывая возможную 
схожую картину ГЦА и ГЦР при лучевых методах 
исследования, точный диагноз установить не всег-
да возможно. Дифференциальная диагностика 
сложна не только по данным методов визуали-
зации, нередко биопсия дает недостоверные ре-
зультаты [39], что и наблюдалось в нашем случае.
С появлением сведений о подтипах ГЦА и их 
различном потенциале злокачественности изме-
нилась тактика ведения пациентов [40]. При нали-
чии ГЦА у мужчин хирургическое лечение показано 
при любых размерах опухоли [8, 27]. У женщин 
оперативное лечение проводят при размерах 
обра зования более 5 см. При опухолях меньших 
размеров показаниями к операции являются рост 
образования в динамике после прекращения при-
ема лекарственных средств, индуцирующих рост 
опухоли, наличие признаков злокачественности 
по данным биопсии или лучевых методов исследо-
вания, наличие активирующей β-катенин мутации. 
В случае противопоказаний к резекции печени 
альтернативными методами лечения являются 
радио частотная абляция и трансартериальная 
химио эмболизация [40].
Заключение
МРТ с контрастированием, в частности с гепа-
тобилиарным контрастным препаратом, позволя-
ет проводить дифференциальную диагностику 
различных типов ГЦА, выявлять признаки их зло-
качественной трансформации. При наличии в ГЦА 
такого признака, как “узел в узле”, высока вероят-
ность ее малигнизации. Необходимо помнить, что 
β-ГЦА могут накапливать гепатобилиарный кон-
трастный препарат в ГБФ. 
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